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Ac  acetyl 
Anal.  Elemental analysis 
Ar  aryl 
BINAP  2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 
Bn  benzyl 
Boc  tert-butoxycarbonyl 
Cbz  benzyloxycarbonyl 
COD  1,5-cyclooctadiene 
DCC  N,N’-dicyclohexylcarbodiimide 
DFT  density functional theory 
DIPAMP  1,2-bis[(2-methoxyphenyl)phenylphosphino]ethane 
DMF  N,N-dimethylformamide 
DMM  diaminomethylenemalononitrile 
DMSO  dimethylsulfoxide 
L-DOPA  L-3,4-dihydroxyphenylalanine 
ee  enantiomeric excess 
equiv  equivalent(s) 
ESI  electrospray ionization 
Et  ethyl 
HPLC  high performance liquid chromatography  
HRMS  high-resolution mass spectrometry 
IBX  o-iodoxybenzoic acid 
i-Pr  isopropyl 
Me  methyl 
mp  melting point 
MS  molecular sieves 
ND  not determined 
NMR  nuclear magnetic resonance 
Ph  phenyl 
rt  room temperature 
TBAF  tetra-n-butylammonium fluoride 
t-Bu  tert-butyl 
TBDPS  tert-butyldiphenylsilyl 
Tf  trifluoromethanesulfonyl 
TFA  trifluoroacetic acid 
TFAA  trifluoroacetic anhydride 
THF  tetrahydrofuran 
TLC  thin-layer chromatography 
TMS  trimethylsilyl 




































賞を受賞した Knowles、野依、Sharpless らによる業績が挙げられる。 
Knowles らは、不斉リン配位子 DIPAMP と Rh(I)を用いた不斉水素化反応を利用し、パーキンソ





野依らは、Ru や Rh の BINAP 錯体と水素を用いたケトンやオレフィンに対する不斉水素化反応






















一般的な特徴としては、次のことが挙げられる (Table 1)5。 
 
Table 1 
1.  水や空気に対して安定である。 
2.  従来の金属触媒に比べて比較的安価であり、廃棄物の毒性が低い。 














































































をもつ有機分子触媒が報告されている15。2007 年、Ellman らは N-スルフィニルウレア骨格を導入
した有機分子触媒を開発し、イミンとニトロアルカンとの不斉 aza-Henry 反応に適用し、優れた結
果を得ている16。電子求引性のスルフィニル基が水素結合供与部位の酸性度向上と不斉発現の要因
として機能する (Scheme 1. 1)。 
 








Scheme 1. 2 
 
 

































で置換された構造は push-pull ethylene 構造と呼ばれる。 
 




形成反応に適用可能であることが報告された 20。特に、シンコナアルカロイド由来の DMM 型第
三級アミン触媒は、アルデヒドやケトンに対する不斉ヒドロホスホニル化反応において有用であ
る。この反応では、チオウレア骨格、スクアラミド骨格を有する触媒に良好な結果は得られない 
(Scheme 1. 6)20f, j。 
 






アルドール反応では、添加剤として 2,4-dinitrobenzoic acid を用いることで高いエナンチオ選択性
で生成物を与えた (Scheme 1. 7)。しかし、2,4-dinitrobenzoic acid を添加しない条件では低い立体
選択性でしか生成物は得られなかった 20d。 
 













まず始めに、チオウレア 1 の DMSO 溶媒中における、pKa値をボルタンメトリーにより測定し
た21。また、2 つのイソプロピル基をもつシンプルなモデル化合物 2–5 の合成をし、その pKa値を
同様に測定し、比較した。チオウレア 1 とウレア 2 の酸性度は低く、本測定法では pKa値は 15 以
上であることが分かった。Bordwell によって報告されたチオウレア (pKa = 21.1)とウレア (pKa = 
26.9)の pKa値と比較し、同程度からより大きな値を示すと考えられる22。窒素原子上のイソプロピ
ル基による電子供与性効果が働いているものと考えられる。DMM 型のモデル化合物 3 は、1, 2
よりも小さい pKa値を示した。より強力な電子求引性置換基としてトリフリル (Tf) 基を導入した
化合物 423は、3 よりも高い酸性度を示した。さらに、環状パーフルオロヘキサンジスルホニル基






Figure 1. 1 
 
続いて、pKaの値と触媒能との比較を行うため、モデル化合物 4, 5 の水素結合供与部位を導入し




触媒 9, 10 を得た。 
 









炭素結合形成反応の一つである 4-nitrobenzaldehyde (11a)と cyclohexanone (12a)との不斉アルドー
ル反応を選択した。触媒 10 mol%、無溶媒条件下、室温にて検討を行った (Table 1. 1)。DMM 型
触媒 6、チオウレア型触媒 7 を用いた場合では、低い立体選択性でアルドール付加体を得た (entries 





Table 1. 1 
 
 
次に、有機分子触媒 10 を用いて反応条件の最適化を行った (Table 1. 2)。まず、反応温度につ
いて検討を行ったところ、反応温度を上げると反応時間は短縮した。しかし、エナンチオ選択性
は低下した (entries 1–3)。続いて触媒量を 5 mol%、1 mol%と減じて反応を試みた。どちらの場合
でも、同様に高いエナンチオ選択性を示した。しかし、反応は完結せず収率が低下した (entries 4–5)。
これらの結果より、触媒量 10 mol%、無溶媒条件、室温の条件を最適反応条件とした (entry 1)。  
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Table 1. 2 
 
 
最適条件の結果を基に、本反応の基質一般性について検討を行った (Table 1. 3)。まず始めに電
子求引基であるニトロ、シアノ、ハロゲン、トリフルオロメチル基を芳香環上に有するアルデヒ
ド (11b-l)の反応を検討した。ニトロ基をメタ位 (11b)、オルト位 (11c)に有する基質では、いずれ
も高い収率、高い立体選択性で目的のアルドール付加体を得た (13b–c)。芳香環上パラ位にシアノ、
ハロゲン、トリフルオロメチル基を有するアルデヒド (11d–g)を用いた場合、良好な収率、高い立








媒 10 の幅広い基質一般性が実証された。  
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2019 年に矢内らは、強力な電子求引性基であるトリフリル基を持つ push-pull ethylene 化合物の
構造的特徴を報告している25。Push-pull ethylene 化合物 4 の二つの C1-N 結合は、X 線構造解析と
NMR 解析より、それぞれ s-trans, s-cis 配座をとることが明らかにされている。また、NMR および
計算化学的解析により C=C 結合は、単結合性の電荷の偏ったカルベニウムイリドの形をとり、ね
じれた構造をとっていることが示唆された (Figure 1. 2)。 
 
 
Figure 1. 2 
 
Push-pull ethylene 化合物 4 の構造的特徴と得られた付加体 13 の絶対配置より本反応の遷移状態
を以下のように想定している (Figure 1. 3)。有機分子触媒 10 の第二級アミン部位とシクロヘキサ
ノン 12a とが反応し、エナミンが生成する。化合物 4 と同様に s-cis, s-trans 配座となった有機分子
触媒 10 の酸性プロトンによって補足、活性化された芳香族アルデヒド 11 に求核付加することで





上によるものよりも、強力な電子求引基を導入したことによる push-pull ethylene 化合物の構造的















よりも、強力な電子求引基を導入したことによる push-pull ethylene 化合物の構造的特徴が表れた
ためだと考えられる。新規に合成したビストリフルオロメチルスルホニルメタン、ヘキサフルオ







第二章 DMM 型有機分子触媒を用いた 5-ベンジルフルフラールと 






が離れるに従い、不斉を制御することが難しくなるからである。2011 年に List らは、スルホンイ
ミド触媒を用いた double vinylogous silyl ketene acetal とアルデヒドとの、不斉向山 bisvinylogous 









を用いた、環状 2,5-ジエノンとニトロアルケンとの不斉 bisvinylogous 共役付加反応を報告してい
る (Scheme 2. 2)29a。環状 2,5-ジエノンと触媒の第一級アミン部位が反応して生成するトリエナミ
ン中間体が、求電子剤であるニトロスチレンに共役付加反応を起こす。 
 





α,α-dicyanodiene との直接的不斉 bisvinylogous 共役付加反応を報告している (Scheme 2. 3)29c。 
 





の生成物が得られている (Scheme 2. 4)。 
 





スルホンアミド触媒を用いた 5-ベンジルフルフラールとニトロスチレンとの直接的不斉 ε 位アル













ンとの不斉 ε 位アルキル化反応が進行するものと考えた。そこで、DMM 型有機分子触媒をはじめ
とする水素結合供与部位を二つ持つ有機分子触媒を用いた、5-ベンジルフルフラールとニトロス





5-benzylfuran-2-carbaldehyde (18a)と trans-β-nitrostyrene (17a)との不斉 ε 位アルキル化反応の検討を




的物を得た (entry 3)。DMM 触媒 6 では、効率的に反応が進行し、高収率、中程度の立体選択性
で目的の生成物を得た (entry 4)。第一章の不斉アルドール反応において良好な結果が得られた触
媒 9, 10 を用いた場合では、どちらも反応は進行しなかった (entries 5–6)。これらの結果より、DMM
触媒 6 を最適触媒と判断した。6 以外でほとんど反応が進行しなかった理由として、触媒の酸性









なお、syn 体 19 は、反応混合物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより分離精製し、文
献記載のスペクトルデータとの比較によって構造を決定した。また、以降、(S,R)-19a を syn 体、
rel-(S,S)-19a を anti 体として扱う (Figure 2. 1)。 
 





Figure 2. 1 
 
次に、DMM 触媒 6 を用いて最適な反応溶媒について検討を行った (Table 2. 2)。プロトン性極
性溶媒である H2O や MeOH を用いた場合では、低い収率、低いエナンチオ選択性を示した (entries 
1-2)。非プロトン性溶媒では、中程度の収率から高い収率、中程度のエナンチオ選択性で目的の生
成物が得られた (entries 3–8)。芳香族炭化水素溶媒を用いた場合、他の溶媒と比較し良好な結果が
得られ、m-xylene を用いた場合、最も良好な結果が得られた (entries 9–11)。 
 




(Table 2. 3)。ニトロスチレン 17a の濃度を 0.25 M へ希釈した条件でエナンチオ選択性が向上した 
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(entry 3)。フルフラール誘導体 18a の当量を 1.0, 0.5 当量と減らした条件では、収率、エナンチオ
選択性ともに低下した (entries 5–6)。触媒量を 20 mol%から 10 mol%へと減じた条件では、収率、
エナンチオ選択性ともにわずかに低下した (entry 7)。以上の結果より、m-xylene 溶媒中、室温下、
DMM 触媒 6 を 20 mol%、フルフラール誘導体 18a を 2.0 当量用いる条件を最適反応条件とした 
(entry 3)。 
 
Table 2. 3 
 
 











えられる。DMM 有機分子触媒 6 を用いることで、既存の報告 30のすべての基質と比較して、エ










反応中間体であるトリエナミンのとり得る立体配置 (E,Z)は中間体 I (Z,Z)、中間体 II (Z,E)、中
間体 III (E,Z)、中間体 IV (E,E)の 4 通り考えられる (Figure 2. 2)。2019 年 Albrecht らは、スルホン
アミド触媒 22 を用いた場合、中間体 I (Z,Z)が最も熱力学的に安定であることを DFT 計算により
明らかにしている33。これらのことから、DMM 型有機分子触媒を用いた場合でも同様に、主とし
て中間体 I (Z,Z)を経由し反応が進行すると推察した。 
 
 
Figure 2. 2 
 
最近、NMR 実験及び DFT 計算により、DMM 型有機分子触媒は水素結合供与部位の一つの N-H
基のみが水素結合を供与していることが示唆された。また、ベンジル位の水素原子が水素結合を
供与している可能性も示唆された34。これらの知見と得られた付加体 19a の絶対配置より本反応の
遷移状態を以下のように想定している (Figure 2. 3)。有機分子触媒 6 の第二級アミン部位と 5-ベ
ンジルフルフラール 18a とが反応し、トリエナミンを生成する。一方、ニトロスチレンは DMM
骨格の第二級アミンに近い側の酸性プロトンと水素結合し、また、ベンジル位の水素原子とも静
電的に相互作用することによって活性化される。活性化されたニトロスチレンにトリエナミンが
共役付加することで付加生成物 19a が生成する。遷移状態 C, D よりも、熱力学的に安定なトリエ

















80% ee であり、十分な選択性 (>90% ee)で目的の付加体は得られなかった。  
28 
 
第三章 チオウレア型有機分子触媒を用いた不斉 ε 位アルキル化反応 
 
序節 






始めに、5-benzylfuran-2-carbaldehyde (18a)と trans-β-nitrostyrene (17a)との不斉 ε 位アルキル化反
応について、再度、触媒検討を行った (Table 3. 1)。チオウレア型有機分子触媒 14 を用いた際に、
反応が全く進行しなかったため、当初は、その類縁体を触媒候補から除外していた。しかしなが
ら予想に反し、メチレン部位の一つ少ない 3,5-bis(trifluoromethyl)phenylthiourea 型触媒 7 を用いた
場合、同様の反応条件で高い収率、良好なエナンチオ選択性で目的の生成物を得た。これらの結
果より触媒 7 を用いて再度、反応条件の最適化を行うこととした。 
 
Table 3. 1 
 
 




果が得られた (entries 7–10)。  
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Table 3. 2 
 
 
次に、添加剤および触媒量について検討を行った (Table 3. 3)。添加剤として安息香酸を 20 mol%
用いた場合、エナンチオ選択性が改善された (entry 2)。そこで、安息香酸の添加量の検討を行っ
たところ、触媒量と添加剤が 1:1 の条件で最も良好な結果が得られた (entries 2–4)。続いて、触媒
量について検討を行った。触媒量を 10 mol%、5 mol%と減じることで、高収率、高エナンチオ選
択性で目的の生成物が得られた (entries 5–6)。さらに、プロトン酸の検討を行った (entries 7–9)。
Chloroacetic acid を用いた場合、高いエナンチオ選択性を示したが、反応時間の延長及び、収率の





Table 3. 3 
 
 
次に、反応濃度および反応温度について検討を行った (Table 3. 4)。反応濃度を 0.5 M に濃縮し
た条件では、収率、エナンチオ選択性が低下した (entry 2)。反応濃度を希釈した条件で、エナン
チオ選択性が向上し、0.13 M を最適反応濃度と決定した (entries 3–4)。続いて、反応温度を、0 ℃, 
−10 ℃, −30 ℃とした条件で検討を行った (entries 5–7)。反応温度の低下と共に反応時間の延長を
要した。これらの結果より、trans-β-nitrostyrene (17a) に対し、5-benzylfuran-2-carbaldehyde (18a)
を 2 当量、触媒 7 を 5 mol%、安息香酸を 5 mol%、m-xylene 溶媒中、室温の条件を最適反応条件
とした (entry 3)。  
31 
 
Table 3. 4 
 
 
最適条件の結果を基に、本反応の基質一般性について検討を行った (Table 3. 5)。まず、電子求
引基であるハロゲンを芳香環上に持つニトロスチレン誘導体 (17b–e)について検討した。芳香環上
のパラ位、メタ位にハロゲンで置換された基質では、高い収率、高いエナンチオ選択性で目的と




















得られた付加体 19a の絶対配置より本反応の遷移状態を以下のように想定している (Figure 3. 
1)。有機分子触媒 7 の第二級アミン部位と 5-ベンジルフルフラール 18a とが反応し、トリエナミ
ンを生成する。生成したトリエナミンが、水素結合供与部位であるチオウレア骨格の二つの酸性
プロトンによって補足、活性化されたニトロスチレン 17a に共役付加することで付加生成物 19a
が生成する。遷移状態 C, D より、熱力学的に安定なトリエナミン中間体 I (Z,Z)を経由する A, B
で反応が進行すると考えられる。また、トリエナミンがニトロスチレンへと付加する際、軌道の
重なりがより良い遷移状態 A を経由することで、立体選択性が発現すると考えられる(Figure 3. 1)。
ジアステレオ選択性が触媒 6 よりも低下した要因として次のことが考えられる。トリエナミン中
間体 II (Z,E)を経由する場合に、DMM 触媒 6 では、トリエナミンのベンゼン環部位と触媒のアリ
ール部位との立体障害が生じる。それに対して触媒 7 では、立体障害などが生じない (Figure 2.3, 










有機分子触媒 7 を用いた場合に良好な結果が得られたのに対し、有機分子触媒 14 を用いた場合
では、反応が進行しなかった。その要因として水素結合供与部位の酸性度が影響していると推察







第三章ではチオウレア型有機分子触媒 7 をニトロスチレンとフルフラール誘導体との不斉 ε 位
アルキル化反応に適用した。本反応は、温和な条件下で反応が進行し、触媒量を 5 mol%まで減じ
た場合でも高い収率、高いエナンチオ選択性で目的の生成物を得ることに成功した。また、添加
剤として安息香酸を添加することで、最高 95% ee と素晴らしいエナンチオ選択性で目的の生成物















響については議論されていない (Scheme 4. 1)。 
 






中間体 I (Z,Z)を優先すると考えた (Figure 4. 1)。そこで、フルフラール誘導体の β、γ 位に種々の









γ 位にメチル基を導入した 5-benzyl-4-methylfuran-2-carbaldehyde (20a) と trans-β-nitrostyrene 





は触媒 6 を用いた場合より低い結果となった。これらの結果より、本反応の最適触媒を DMM 型
有機分子触媒 6 とした。 
 
Table 4. 1 
 
 
この結果から、DMM 型有機分子触媒 6 を用いて基質一般性の検討を行った。始めに、種々の
置換基を導入した 5-ベンジルフルフラール誘導体 20 を用いて検討を行った (Table 4. 2)。ニトロ
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スチレン 17a に対し、2 当量の 5-ベンジルフルフラール誘導体 20、20 mol%の DMM 型有機分子
触媒 9 を用いて m-xylene 溶媒中、室温、24 時間で検討した。フルフラール誘導体の γ 位にメチル
基を導入した基質 20a では、syn/anti = 91:9 と高いジアステレオ選択性で目的物を得た (21a)。ま
た、フルフラール誘導体の γ 位にさらに嵩高いイソプロピル基を導入した基質 20b では、syn/anti = 
95:5 とさらに高いジアステレオ選択性で目的物を得た (21b)。一方、フルフラール誘導体の β 位
にメチル基を導入した基質 20c では、syn/anti = 69:31 と無置換の基質 18a と変わらない中程度の
ジアステレオ選択性を示した (21c)。これらの結果により、フルフラール誘導体の γ 位の置換基が
立体選択性に大きな影響を与えていることが示唆された。フルフラール誘導体の β 位と γ 位の両
方にメチル基を導入した基質 20d では、エナンチオ選択性は 95% ee と改善されたものの、ジアス
テレオ選択性は syn/anti = 79:21 と、γ 位のみメチル基を導入した基質 20a に比べて低いジアステ
レオ選択性で目的物が得られた (21d)。 
 
Table 4. 2 
 
 
次に、γ 位にメチル基を導入した 5-ベンジルフルフラール誘導体 20a を用いて、ニトロスチレ
ンの基質一般性について検討した (Table 4. 3)。ニトロスチレンの芳香環上に電子求引性基である
ブロモ基をパラ位メタ位に導入した基質 17b、17c では、ジアステレオ選択性、エナンチオ選択性




クロロ基を導入した基質 17e を用いた場合でも、立体選択性が改善された (21h)。電子供与性基で
あるメチル基やメトキシ基を導入した基質 17j、17k を用いた場合でも、立体選択性が改善された 
(21i, 21j)。生成物 21e の絶対配置は X 線構造解析により決定しており、他の生成物の絶対配置は
21e の絶対配置から類推している (Figure 4. 2)。 
 










得られた付加体 21 の絶対配置より、本反応の遷移状態を以下のように想定している (Figure 4. 
3)。有機分子触媒 9 の第二級アミン部位とアルデヒドが反応し、トリエナミンを生成する。トリ
エナミン形成の際に、5-ベンジルフルフラール 20a の γ 位のメチル基の立体障害を避けるように
トリエナミン中間体 I (Z,Z)を形成する。その後、トリエナミン中間体 I が、水素結合供与部位で
ある DMM 骨格の第二級アミン側の酸性プロトンとベンジル位の水素原子によって補足、活性化































第二章では、筆者の所属する研究室で開発された DMM 型有機分子触媒 6 を用いて、ニトロア
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1H 核磁気共鳴スペクトル (1H NMR)は Bruker Avance III Nanobay 400 (400 MHz)を用いて測定し
た。化学シフト値は SiMe4 (δ 0.00)を内部標準とし、ppmで表示した。13C核磁気共鳴スペクトル (13C 
NMR)は Bruker Avance III Nanobay 400 (100 MHz)を用い、化学シフト値は重クロロホルム(δ 77.16)、
および重メタノール (δ 49.00)を内部標準とし、ppm で表示した。19F 核磁気共鳴スペクトル(19F 
NMR)は Bruker Avance III Nanobay 400 (376 MHz)を用い、trifluoromethylbenzene (δ 0.00)内部標準と
し、ppm で表示した。(s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintet, sep = septet, m = 
multiplet, br = broad) 
質量スペクトル (MS)は Waters 社 Xevo G2-XS QTof を用いて測定した。 
元素分析は Elementar 社 Vario EL を用いた。 
X 線結晶構造解析は MacScience DIP-2020 Image Plate を用いて測定した。 
薄層クロマトグラフィー (TLC)は Merck Silicagel 60F 254 plate を用い、カラムクロマトグラフィ
ーは関東化学 Silica gel 60N (spherical, neutral, 40–50 μm) を用いた。 
比旋光度は JASCO P-2200 を用いて測定した。 
融点は Yanaco MP-J3 を用いて測定した。また、融点は全て未補正である。 
鏡像体過剰率は高速液体クロマトグラフィー  (HPLC)島津製作所 Lab Solution CBM-20A、
DAICEL CHIRALPAK AD-H, AS-H, IC, IG, DAICEL CHIRALCEL OD-H, OJ-H を用いて測定した。 







化合物 1 は市販品を用いた (D0253, 東京化成工業株式会社)。 
化合物 235、436、有機分子触媒 620c、 713は文献既知の手法に従って合成した。 
 
化合物 3 の合成 
 
 
2-(Bis(methylthio)methylene)malononitrile 37  (1.00 g, 5.87 mmol) の THF (20 mL) 溶 液 に
diisopropylamine (2.52 mL, 29.4 mmol)をアルゴン雰囲気下、室温で添加し、3 日間加熱還流した。
反応終了後、減圧下で溶媒を留去した。得られた粗生成物をフラッシュシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 2:1)により粗精製し、粗生成物 3 (495 mg)を得た。得ら
れた粗生成物 3 を再結晶 (CHCl3)により精製し、化合物 3 (394 mg, 35%)を無色粉末として得た。 
3; mp = 153–155 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 6H) 
3.90-3.98 (m, 2H), 4.80 (brs, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.2, 34.2, 46.2, 118.5, 162.4; HRMS 
(ESI-TOF) Calcd for C10H17N4 [M+H]+ :193.1448, Found: 193.1456; Anal. Calcd for C10H16N4: C, 62.47; 
H, 8.39; N, 29.14. Found: C, 62.31; H, 8.36; N, 29.11. 
 
化合物 5 の合成 
 
N,N’-diisopropylcarbodiimide (69.0 mg, 0.547 mmol) の CH2Cl2 溶 液 に
4,4,5,5,6,6-hexafluoro-1,3-dithiane 1,1,3,3-tetraoxide38 (145 mg, 0.496 mmol)を室温で添加し、2 時間撹
拌した。反応終了後、減圧下で溶媒を留去した。得られた粗生成物を再結晶 (CHCl3)により精製
し、化合物 5 (200 mg, 96%)を無色結晶として得た。 
5; mp 147-148 °C; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  1.35 (12H, d, J = 6.4 Hz), 3.86-4.03 (2H, m), 6.02 (2H, 
br, NH), 13C NMR (100 MHz, CD3CN)  = 19.9, 21.0, 46.0, 50.3, 66.7, 153.4; 19F NMR (CD3CN, 376 
MHz) = −73.5~−70.0 (1F, m), −64.0~−61.4 (2F, m), −56.5~−52.0 (2F, m), −52.0~−49.8 (1F, m); HRMS 
(ESI-TOF) Calcd for C11H16F6N2NaO4S2 [M+Na]+, 441.0353; Found, 441.0357.  
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有機分子触媒 9 の合成 
 
 
Benzyl (S)-2-((3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thioureido)methyl)pyrrolidine-1-carboxylate (824, 2.79 
g, 5.51 mmol)の CH2Cl2 (11 mL)溶液に HgO (1.31 g, 6.06 mmol)を室温で添加し、2 時間撹拌した。
反応終了後、反応混合物をセライトろ過し、減圧下で溶媒を留去した。得られた粗生成物を精製
せ ず に 直 ち に 次 の 反 応 へ 用 い た 。 粗 生 成 物 の CH2Cl2 (98 mL) 溶 液 に
bis((trifluoromethyl)sulfonyl)methane (1.54 g, 5.51 mmol)をアルゴン雰囲気下、室温で添加し、6 時間
加熱還流した。反応終了後、減圧下で溶媒を留去した。得られた濃縮残差をフラッシュシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 3:1)により粗精製し、粗生成物 S1 (3.00 
g)を得た。得られた粗生成物 S1 の 1,4-dioxane (28 mL)溶液に 10% Pd/C (1.00 g)を室温で添加し、
水素雰囲気下、16 時間撹拌した。反応終了後、反応混合物をセライトろ過し、減圧下で溶媒を留
去した。得られた粗生成物 9 をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; 
CHCl3 : MeOH = 50:1)により精製し、生成物 9 (1.72 g, 51% (3 steps))を無色粉末として得た。 
9; mp = 225–227 ℃; []20D  = +79.2 ° (c 1.00, MeOH); 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1.97 (m, 2H), 
2.13–2.15 (m, 2H), 3.25–3.33 (m, 2H), 3.5 (dd, J = 5.7, 14.8 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 7.55 (s, 
1H), 7.60 (s, 2H) ; 13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 25.6, 28.0, 45.0, 46.5, 62.4, 68.9, 116.7, 120.4, 125.0 
(q, 1JC-F = 271.7 Hz), 125.2, 132.5 (q, 2JC-F = 32.7 Hz), 151.7, 154.2; HRMS (ESI-TOF) Calcd for 
C17H16F12N3O4S2 [M+H]+, 618.0385; Found, 618.0392.; Anal. Calcd for C17H15F12N3O4S2: C, 33.07; H, 




有機分子触媒 10 の合成 
 
Benzyl (S)-2-((3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thioureido)methyl)pyrrolidine-1-carboxylate (824, 865 
mg, 1.71 mmol)のCH2Cl2 (3.1 mL)溶液にHgO (408 mg, 1.88 mmol)を室温で添加し、1.5時間撹拌した。
反応終了後、反応混合物をセライトろ過し、減圧下で溶媒を留去した。得られた粗生成物を精製
せずに直ちに次の反応へ用いた。粗生成物のCH2Cl2 (12 mL)溶液に4,4,5,5,6,6-hexafluoro-1,3-dithiane 
1,1,3,3-tetraoxide38 (500 mg, 1.71 mmol)をアルゴン雰囲気下、室温で添加し、16時間加熱還流した。
反応終了後、減圧下で溶媒を留去した。得られた濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (展開溶媒; hexane : acetone = 5:1)により粗精製し、粗生成物S2 (1.18 g, 90%)を得た。
得られた粗生成物S2 (418 mg, 0.55 mmol)の1,4-dioxane (40 mL)溶液に10% Pd/C (261 mg)を室温で添
加し、水素雰囲気下、75時間撹拌した。反応終了後、反応混合物をセライトろ過し、減圧下で溶
媒を留去した。得られた粗生成物10をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶
媒; CHCl3 : MeOH : H2O = 9:1:0.05)により精製し、生成物10 (308 mg, 89%)を無色粉末として得た。 
10; mp = 243–245 ℃; []20D  = +85.7 ° (c 1.00, MeOH); 
1H NMR (400 MHz, CD3OD):  = 1.90–2.03 (m, 
2H), 2.11–2.19 (m, 2H), 3.30–3.33 (m, 2H), 3.55 (dd, J = 6.2, 15.0 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 2.8, 15.0 Hz, 1H), 
3.87–3.97 (m, 1H), 7.34 (S, 2H), 7.51 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CD3OD):  = 25.6, 28.1, 45.0, 46.6, 
62.6, 68.8, 116.8, 125.0 (q, 1JC-F = 272.0 Hz), 125.6, 132.7 (q, 2JC-F = 33.0 Hz), 152.8, 154.4; HRMS 
(ESI-TOF) Calcd for C18H16F12N3O4S2 [M+H]+, 630.0385; Found, 630.0390.; Anal. Calcd for 
C18H15F12N3O4S2: C, 34.35; H, 2.40; N, 6.68. Found: C, 34.51; H, 2.68; N, 6.65. 
 
有機分子触媒 10 を用いた不斉アルドール反応の一般的手法 
p-Nitrobenzaldehyde (11a, 30.2 mg, 0.200 mmol)と有機分子触媒 10 (12.6 mg, 0.0200 mmol)に
cyclohexanone (12a, 209 μL, 2.00 mmol)を室温で加え、72 時間撹拌した。反応混合物をフラッシュ
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 2:1)により精製し、アルドール





Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 0.5 mL/min;  = 254 nm; t major = 17.1 min, 
t minor = 22.3 min. 
 
 
(2S,1’R)-2-[hydroxy(3-nitrophenyl)methyl]cyclohexan-1-one (13b)39a, d–f 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 0.5 mL/min; λ= 254 nm; t major = 14.3 min, t 
minor = 17.7 min. 
 
 
(2S,1’R)-2-[hydroxy(2-nitrophenyl)methyl]cyclohexan-1-one (13c)39a, c–e 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 0.5 mL/min; λ= 250 nm; t major = 13.1 min, t minor 
= 14.7 min. 
 
 
4-((R)-hydroxy((S)-2-oxocyclohexyl)methyl)benzonitrile (13d)39a, d 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 70:30), flow rate = 0.5 mL/min; λ= 234 nm; t major = 11.6 min, t 
minor = 14.2 min. 
 
 
(2S,1’R)-2-[hydroxy(4-trifluoromethylphenyl)methyl]cyclohexan-1-one (13e)39b, f 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 0.5 mL/min; λ= 216 nm; t major = 10.5 min, t 
minor = 12.0 min. 
 
 
(2S,1’R)-2-[hydroxy(4-bromophenyl)methyl]cyclohexan-1-one (13f)39a, d–f 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 95:5), flow rate = 1.0 mL/min; λ= 220 nm; t major = 12.9 min, t 





(2S,1’R)-2-[hydroxy(4-chlorophenyl)methyl]cyclohexan-1-one (13g)39a, c, e 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 95:5), flow rate = 1.0 mL/min; λ= 220 nm; t major = 11.7 min, t 





Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK AD-H column 
(hexane/2-propanol = 90:10), flow rate = 0.5 mL/min; λ= 220 nm; t major = 24.8 min, t 




Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 





Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OJ-H column 




(2S,1’R)-2-[hydroxy(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)methyl]cyclohexan-1-one (13k)39c, f 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK AD-H column 
(hexane/2-propanol = 88:12), flow rate = 0.5 mL/min; λ= 210 nm; t major = 13.6 min, t 




Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OD-H column 
(hexane/2-propanol = 95:5), flow rate = 1.0 mL/min; λ= 220 nm; t major = 11.0 min, t minor 





Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK AS-H column 
(hexane/2-propanol = 70:30), flow rate = 1.0 mL/min; λ= 256 nm; t minor = 12.6 min, 




(R)-4-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one (13n)39a, e, f 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALCEL OJ-H column 
(hexane/2-propanol = 90:10), flow rate = 1.0 mL/min; λ= 266 nm; t major = 33.4 min, 
t minor = 38.6 min. 
 
 
化合物 1–5 の pKa値 (DMSO)のボルタンメトリー法による測定 
化合物 1–5 の pKa値 (DMSO)を、vitamin K3 (VK3)の還元前置波の出現に基づくボルタンメトリ
ー法によって測定した 21。作用電極として plastic formed carbon、参照電極として Ag / AgCl、塩
橋、ステンレス鋼を対極として用い pKa値（DMSO）既知の標準物質 22または化合物 1–5 の存在
下で VK3のサイクリックボルタンメトリーを行い、標物質または化合物 1–5 によって引き起こさ
れる還元前置波の各半ピーク電位（Ep/2）を測定した。 標準物質の Ep/2 対 pKa 値 (DMSO)をプ
ロットした検量線と化合物 1–5 による環元前置波の半ピーク電位 (Ep/2)を比較することにより、




有機分子触媒 1440, 1541は文献既知の手法に従って合成した。 
 
有機分子触媒 16 の合成 
 
tert-Butyl (S)-2-(aminomethyl)pyrrolidine-1-carboxylate42 (900 mg, 4.49 mmol)の THF (15 mL)溶液に、
2-({[3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl]amino}(methylsul-fanyl)methylidene)-2,3-dihydro-1H-indene-1,3-dio
ne32a (1.51 g, 4.49 mmol)を室温で添加し、53 時間撹拌した。反応終了後、減圧下で溶媒を留去した。
得られた粗生成物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; CHCl3 : EtOAc 
= 20:1–10:1)により粗精製し、粗生成物 S3 (1.70 g, 63%)を得た。得られた粗生成物 S3 (941 mg, 1.57 
mmol)の CH2Cl2 (16 mL)溶液に TFA (1.26 mL)を室温で添加し、30 時間撹拌した。反応終了後、反
応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、EtOAc で 3 回抽出し、EtOAc 層を飽和食塩水で
洗浄した。その後、EtOAc 層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で溶媒を留去した。濃縮
残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; CHCl3 : MeOH = 15:1)により
精製し、生成物 16 (377 mg, 48%)を無色粉末として得た。 
16; mp = 115–117 ℃; []25D  = +11.1° (c 1.00, CHCl3); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1.35–1.44 (m, 1H), 
1.66–1.74 (m, 1H), 1.75–1.84 (m, 1H), 1.85–1.97 (m, 2H), 2.82–2.88 (m, 1H), 2.94–3.00 (m, 1H), 
4.82–4.93 (m, 2H), 7.47–7.52 (m, 2H), 7.56–7.61 (m, 2H), 7.82 (s, 2H), 7.85 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.81 (s, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  = 26.2, 29.2, 46.7, 47.8, 49.9, 57.9, 94.0, 120.6, 122.1–122.2 (m) 
123.2 (q, 1JC-F = 272.9 Hz), 127.3 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 132.4, 132.5 (q, 2JC-F = 33.6 Hz), 138.9, 140.4, 164.5, 
192.2; HRMS (ESI-TOF) Calcd for C24H20F6N3O2 [M+Na]+, 496.1465; Found, 496.1458; Anal. Calcd for 
C24H21F6N3O2: C, 57.95; H, 4.26; N, 8.45. Found: C, 57.85; H, 4.13; N, 8.40. 
 
有機分子触媒 7 を用いたニトロアルケンと 5-ベンジルフルフラール誘導体との不斉共役付加反応
の一般的手法 
trans-β-Nitrostyrene (17a, 14.9 mg, 0.100 mmol)と 5-benzylfurfural (18a, 37.2 mg, 0.200 mmol)の
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m-xylene 溶液に有機分子触媒 6 (8.3 mg, 0.020 mmol)を室温で加え、24 時間撹拌した。反応混合物
をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 5:1–3:1)により




[α]29D  = +16.9° (c 0.61, CHCl3); 76% ee; Enantiomeric excess was determined by HPLC 
with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; λ 




[α]28D  = −10.5° (c 0.95, CHCl3); 70% ee; Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow 




[α]28D  = −1.5° (c 0.45, CHCl3); 67% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]29D  = +84.6° (c 0.24, CHCl3); 76% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





Yellow powder; mp = 44–46 ℃; [α]26D  = −2.9° (c 0.50, CHCl3); 66% ee; 
1H 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.35-4.31 (m, 2H) 4.41-4.37 (m, 1H), 4.58–4.51 
(m, 1H), 6.11 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 3.6 Hz,1H) 7.12–7.14 (m, 2H), 
7.24–7.22 (m, 2H), 7.36–7.33 (m, 1H), 7.43–7.39 (m, 2H), 7.48–7.46 (m, 2H), 
9.46 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 47.6, 49.8, 78.8, 110.5, 128.2, 128.7, 129.1, 129.3, 129.8, 
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134.1, 135.8, 137.2, 152.2, 160.4, 177.1; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C20H15ClNO4 [M-H]-: 368.0695, 
Found: 368.0690; Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column 
(hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; λ = 254 nm; t minor = 11.9 min, t major = 13.3 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(3-chlorophenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)furan-2-carbaldehyde (19f) 
Yellow powder; mp = 35–37 ℃;[α]26D  = −0.9° (c 0.40, CHCl3); 70% ee;
 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3): δ = 4.31–4.35 (m, 2H), 4.37–4.42 (m, 1H), 4.51–4.60 (m, 1H), 
6.14 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.08–7.13 (m, 1H), 7.18–7.20 (m, 
2H), 7.21–7.22 (m, 1H), 7.33–7.37 (m, 1H), 7.40–7.43 (m, 2H), 7.45–7.48 (m, 2H), 
9.47 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 47.8, 49.7, 78.6, 110.5, 122.5, 
126.3, 127.8, 128.2, 128.6, 128.7, 129.8, 130.3, 134.9, 137.1, 139.5, 152.3, 160.3, 177.2; HRMS 
(ESI-TOF): Calcd for C20H17ClNO4 [M+H]+: 370.0841, Found: 370.0837; Enantiomeric excess was 
determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; 
λ = 254 nm; t minor = 11.1 min, t major = 12.4 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(2-chlorophenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)furan-2-carbaldehyde (19g) 
Yellow oil; [α]26D  = +55.8° (c 0.10, CHCl3); 79% ee;
 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
= 4.50–4.81 (m, 4H), 6.24 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.14-7.21 
(m, 2H), 7.25-7.28 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 2H), 7.40-7.44 (m, 2H), 7.48-7.50 (m, 
2H), 9.45 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 46.2, 48.3, 77.2, 110.0, 122.2, 
127.5, 128.5, 128.6, 129.4, 129.6, 130.5, 134.6, 137.2, 152.2, 160.8, 177.3; HRMS 
(ESI-TOF): Calcd for C20H17ClNO4 [M+H]+: 370.0841, Found: 370.0838; Enantiomeric excess was 
determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 95:5), flow rate =. 1.0 mL/min; 
λ = 254 nm; t minor = 43.6 min, t major = 49.7 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(4-methoxyphenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)furan-2-carbaldehyde (19h)30 
[α]29D  = +5.8° (c 0.21, CHCl3); 71% ee; Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with Chiralpak IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate . 




[α]29D  = +9.9° (c 0.60, CHCl3); 73% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with Chiralpak IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 






[α]28D  = +22.1° (c 1.00, CHCl3); 78% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]29D  = +38.3° (c 0.67, CHCl3); 86% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]28D  = +71.0° (c 0.55, CHCl3); 73% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]28D  = +21.8° (c 0.61, CHCl3); 77% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 





[α]28D  = +15.9° (c 0.47, CHCl3); 70% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 






有機分子触媒 7 を用いたニトロアルケンと 5-ベンジルフルフラール誘導体との不斉共役付加反応
の一般的手法 
trans-β-Nitrostyrene (17a, 14.9 mg, 0.100 mmol)と 5-benzylfurfural (18a, 37.2 mg, 0.200 mmol)の
m-xylene 溶液に有機分子触媒 7 (1.86 mg, 0.005 mmol)と安息香酸 (0.61 mg, 0.005 mmol)を室温で加
え、24 時間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、CHCl3で 3 回抽出した。
CHCl3 層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュ
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 5:1–3:1)により精製し、共役付




[α]28D  = +21.4° (c 0.47, CHCl3); 93% ee; Enantiomeric excess was determined by HPLC 
with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; λ 




[α]29D  = −13.3° (c 0.46, CHCl3); 88% ee; Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow 




[α]29D  = −3.3° (c 0.53, CHCl3); 90% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]29D  = +49.2° (c 0.27, CHCl3); 78% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 







[α]28D  = −4.7° (c 0.25, CHCl3); 92% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 




[α]30D  = +5.6° (c 0.47, CHCl3); 89% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 




[α]30D  = +14.7° (c 0.53, CHCl3); 91% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 




[α]29D  = +25.0° (c 0.27, CHCl3); 92% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]29D  = +35.7° (c 0.30, CHCl3); 95% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 








[α]28D  = +103.0° (c 0.36, CHCl3); 89% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 





[α]30D  = +26.3° (c 0.46, CHCl3); 92% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 





[α]28D  = +20.8° (c 0.26, CHCl3); 92% ee; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 




[α]27D  = +104.2° (c 0.35, CHCl3); 92% ee; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.57 
(s, 1H), 7.39–7.26 (m, 5H), 7.18 (d, J = 3.5 Hz, 1H) 6.42 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 
4.34 (dd, J = 4.6, 12.9 Hz, 1H), 4.22-4.17 (m, 2H), 3.05–3.00 (m, 1H), 1.39–1.35 
(m, 3H), 1.30–1.16 (m, 5H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ = 177.3, 161.9, 152.5, 138.1, 129.4, 128.5, 128.1, 110.5, 76.4, 47.8, 41.5, 31.7, 29.8, 25.7, 22.5, 
14.0; HRMS (ESI-TOF): calcd for C19H23NO4Na [M+Na]+: 352.1519, found: 352.1521; Enantiomeric 
excess was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 






5-ベンジルフルフラール誘導体 20a の合成 
 
DMF (352 μL, 4.55 mmol)にアルゴン雰囲気下、0 ℃で、POCl3 (349 μL, 3.85 mmol)を滴下し、40 ℃
で 1 時間撹拌した。その後、2-benzyl-3-methylfuran43 (603 mg, 3.5 mmol)の THF 溶液を滴下し、40 ℃
で 46 時間撹拌した。水を添加し反応を停止後、2M 水酸化ナトリウム水溶液を塩基性になるまで
添加した。反応混合物を CH2Cl2で 3 回抽出した。CH2Cl2層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 10:1)により精製し、5-benzyl-4-methylfuran-2-carbaldehyde 
(20a, 510 mg, 73%)を黄色油状物として得た。 
20a; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 2.04 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.19–7.25 (m, 3H), 7.28–7.32 
(m, 2H), 9.49 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.9, 32.9, 119.1, 125.1, 126.9, 128.6, 128.9, 136.8, 
151.1, 157.3, 177.3; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C13H12O2Na [M+Na]+: 223.0730, Found: 223.0728. 
 
5-ベンジルフルフラール誘導体 20b の合成 
tert-butyl((4-isopropylfuran-2-yl)methoxy)dimethylsilane (S4)の合成 
 
(4-Isopropylfuran-2-yl)methanol44 (813 mg, 5.8 mmol)の DMF (3.9 mL)溶液に imidazole (474 mg, 
6.96 mmol)、TBSCl (1.05 g, 6.96 mmol)を アルゴン雰囲気下、0 ℃で添加し、30 分間撹拌した。そ
の後、室温で 3 時間撹拌した。反応終了後、hexane を加え、有機層を水で 3 回洗浄し、水層を hexane
で抽出した。Hexane 層を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; 
hexane : EtOAc = 50:1)により精製し、tert-butyl((4-isopropylfuran-2-yl)methoxy)dimethylsilane (S4, 
1.053 g, 70%)を黄色油状物として得た。 
S4; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 0.08 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 2.74 (dsep, J = 6.8 
Hz, 0.9 Hz 1H), 4.59 (d, J = 0.6 Hz, 2H), 6.1 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.1 (dd, J = 1.0 Hz, 1.0 Hz, 1H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ = −5.1, 18.6, 23.2, 25.2, 26.1, 58.6, 107.6, 133.2, 137.0, 154.4; HRMS 







tert-Butyl((4-isopropylfuran-2-yl)methoxy)dimethylsilane (S4, 1.00 g, 3.93 mmol)の THF (7.9 mL)溶液
に n-BuLi (2.95 mL, 4.72 mmol; 1.6 M in hexane)をアルゴン雰囲気下、0 ℃で滴下し、15 分間撹拌し
た。その後室温で 15 分間撹拌した。反応溶液を 0 ℃に冷やし、benzyl bromide (561 μL, 4.72 mmol)
を滴下した。その後、室温で 21 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を添加し反応を停止
後、EtOAc で 3 回抽出した。EtOAc 層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、後減
圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; 
hexane : EtOAc = 100:1) に よ り 精 製 し 、
((5-benzyl-4-isopropylfuran-2-yl)methoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (S5, 859 mg, 64%)を黄色油状物と
して得た。 
S5; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 0.03 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 2.80 (sep, J = 6.9 
Hz, 1H), 3.92 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 6.11 (s, 1H), 7.16–7.19 (m, 3H), 7.24–7.28 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3): δ = −5.1, 18.6, 23.9, 24.8, 26.1, 32.5, 58.6, 106.9, 126.2, 127.6, 128.5, 128.5, 139.2, 147.3, 




((5-Benzyl-4-isopropylfuran-2-yl)methoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (S5, 800 mg, 2.32 mmol)の THF 
(4.6 mL)溶液に、TBAF (2.55 mL, 2.55 mmol; 1.0 M in THF)を室温で添加し、30 分撹拌した。水を添
加し反応を停止後、AcOEt で 3 回抽出した。AcOEt 層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 10:1)により精製し、(5-benzyl-4-isopropylfuran-2-yl)methanol (S6, 
424 mg, 79% ) を黄色油状物として得た。 
S6; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.67 (brs, 1H), 2.82 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 
3.93 (s, 2H), 4.51 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 6.19 (s, 1H), 7.16–7.21 (m, 3H), 7.26–7.30 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3): δ = 23.9, 24.7, 32.5, 57.8, 107.4, 126.4, 127.8, 128.5, 139.0, 147.8, 152.2; HRMS 







(5-Benzyl-4-isopropylfuran-2-yl)methanol (S6, 400 mg, 1.74 mmol)のDMSO (4.9 mL)溶液に IBX (731 
mg, 2.61 mmol)を室温で添加し、6 時間激しく撹拌した。反応終了後、反応混合物に水を添加し、
析出した白色個体を濾過した。得られたろ液を AcOEt で 3 回抽出した。AcOEt 層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグ
ラ フ ィ ー  ( 展 開 溶 媒 ; hexane : EtOAc = 10:1–3:1) に よ り 精 製 し 、
5-benzyl-4-isopropylfuran-2-carbaldehyde (20b, 286 mg, 72%)を黄色油状物として得た。 
20b; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.86 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 
7.17 (s, 1H), 7.19–7.25 (m, 3H), 7.28–7.32 (m, 2H), 9.50 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.6, 
24.5, 33.0, 121.5, 126.9, 128.6, 128.9, 131.0, 137.0, 151.6, 155.9, 177.4; HRMS (ESI-TOF): Calcd for 
C15H16O2Na [M+Na]+: 251.1043, Found: 251.1040. 
 




(3-Methylfuran-2-yl)methanol45 (616 mg, 5.5 mmol)の DMF (4.0 mL)溶液に、imidazole (449 mg, 6.6 
mmol)、TBSCl (994 mg, 6.6 mmol)の DMF (1.5 mL)溶液をアルゴン雰囲気下、0 ℃で添加し、30 分
間撹拌した。その後、室温で 1.5 時間撹拌した。反応終了後、hexane を加え、有機層を水で 3 回
洗浄し、水層を hexane で抽出した。Hexane 層を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、減圧下で溶媒を留去し、tert-butyldimethyl((3-methylfuran-2-yl)methoxy)silane (S7, 
1.160 g, 93%)黄色油状物として得た。得られた粗生成物 S7 はさらに精製することなく次の反応に
用いた。 
S7; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 0.07 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 2.03 (s, 3H) , 4.60 (s, 2H), 6.18 (d, J = 0.9 
Hz, 1H), 7.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = −5.2, 9.9, 18.6, 26.1, 56.2, 113.0, 







tert-Butyldimethyl((3-methylfuran-2-yl)methoxy)silane (S7, 1.132 g, 5.0 mmol)の THF (10 mL)溶液に
n-BuLi (3.75 mL, 6.0 mmol; 1.6 M in hexane)をアルゴン雰囲気下、0 ℃で滴下し、15 分間撹拌した。
その後室温で 15 分間撹拌した。反応溶液を 0 ℃に冷やし、benzyl bromide (712 μL, 6.0 mmol)を滴
下した。その後、室温で 14 時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を添加し反応を停止後、
EtOAc で 3 回抽出した。EtOAc 層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、後減圧下
で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒; 
hexane : EtOAc = 50:1)により精製し、((5-benzyl-3-methylfuran-2-yl)methoxy)(tert-butyl)dimethylsilane 
(S8, 941 mg, 59%)を黄色油状物として得た。 
S8; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 0.03 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.96 (s, 3H), 3.89 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 5.76 
(s, 1H), 7.19–7.24 (m, 3H), 7.27–7.31 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = −5.1, 10.0, 18.6, 261, 
34.7, 56.2, 109.8, 126.5, 128.5, 129.0, 138.4, 148.3, 153.4; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C19H28O2SiNa 




((5-Benzyl-3-methylfuran-2-yl)methoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (S8, 633 mg, 2.0 mmol)の THF (4.5 
mL)溶液に、TBAF (2.2 mL, 2.2 mmol; 1.0 M in THF)を室温で添加し、1.5 時間撹拌した。水を添加
し反応を停止後、AcOEt で 3 回抽出した。AcOEt 層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 10:1–5:1)により精製し、(5-benzyl-3-methylfuran-2-yl)methanol (S9, 
323 mg, 80%) を黄色油状物として得た。 
S9; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.99 (s, 3H), 3.91 (s, 2H), 4.52 (d, J = 3.8 Hz 2H), 5.80 (s, 1H), 
7.21–7.24 (m, 3H), 7.28–7.32 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.8, 34.6, 55.3, 109.9, 118.6, 








(5-Benzyl-3-methylfuran-2-yl)methanol (S9, 323 mg, 1.6 mmol)のDMSO (4.9 mL)溶液に IBX (538 mg, 
1.92 mmol)を室温で添加し、6 時間激しく撹拌した。反応終了後、反応混合物に水を添加し、析出
した白色個体を濾過した。得られたろ液を AcOEt で 3 回抽出した。AcOEt 層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 10:1)により精製し、5-benzyl-3-methylfuran-2-carbaldehyde (20c, 
124 mg, 39%)を黄色油状物として得た。 
S9; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 2.32 (s, 3H), 4.00 (s, 2H), 6.01 (s, 1H), 7.24–7.29 (m, 3H), 7.32–7.36 
(m, 2H), 9.66 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.5, 34.9, 112.8, 127.1, 128.9, 129.0, 135.7, 
136.3, 148.2, 161.1, 177.0; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C13H12O2Na [M+Na]+: 223.0730, Found: 
223.0728. 
 
5-ベンジルフルフラール誘導体 20d の合成 
2-benzyl-3,4-dimethylfuran (S10)の合成 
 
3,4-Dimethylfuran46 (542 mg, 5.63 mmol)の THF (7 mL)溶液に n-BuLi (2.9 mL, 4.69 mmol; 1.6 M in 
hexane)をアルゴン雰囲気下、0 ℃で滴下し、室温で 30 分間撹拌した。反応溶液を 0 ℃に冷やし、
benzyl bromide (558 μL, 4.69 mmol)を滴下した。その後、室温で 21 時間撹拌した。水を添加し反応
を停止後、EtOAc で 3 回抽出した。EtOAc 層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、
後減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開
溶媒; hexane)により精製し、2-benzyl-3,4-dimethylfuran (S10, 635 mg, 73%)を黄色油状物として得た。 
S10; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.91 (s, 3H), 1.92 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 3.89 (s, 2H), 7.05 (s, 1H), 
7.16–7.20 (m, 3H), 7.26–7.29 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.2, 8.5, 32.7, 115.9, 121.3, 126.3, 








DMF (343 μL, 4.43 mmol)にアルゴン雰囲気下、0 ℃で、POCl3 (340 μL, 3.75 mmol)を滴下し、40 ℃
で 1 時間撹拌した。その後、2-benzyl-3,4-dimethylfuran (S10, 635 mg, 3.41 mmol)の THF (2.1 mL)溶
液を滴下し、40 ℃で 21 時間撹拌した。水を添加し反応を停止後、2M 水酸化ナトリウム水溶液を
塩基性になるまで添加した。反応混合物を CH2Cl2で 3 回抽出した。CH2Cl2層を飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下で溶媒を留去した。濃縮残差をフラッシュシリカゲル
カラムクロマトグラフィー  ( 展開溶媒 ; hexane : EtOAc = 10:1) により精製し、
5-benzyl-3,4-dimethylfuran-2-carbaldehyde (20d, 498 mg, 68%)を黄色固体として得た。 
20d; mp = 62–64 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.94 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 4.00 (s, 2H), 7.19-7.24 (m, 
3H), 7.28-7.32 (m, 2H), 9.64 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 7.7, 8.9, 33.0, 119.7, 126.8, 128.5, 
128.7, 135.3, 136.9, 147.4, 156.2, 177.1; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C14H14O2Na (M+Na)+: 237.0886, 
Found: 237.0885. 
 
有機分子触媒 6を用いたニトロスチレンと 5-ベンジルフルフラール誘導体 20との不斉共役付加反
応の一般的手法 
trans-β-Nitrostyrene (17a, 14.9 mg, 0.100 mmol)と 5-benzyl-4-methylfuran-2-carbaldehyde (20a, 40.0 
mg, 0.200 mmol)の m-xylene 溶液に有機分子触媒 6 (8.3 mg, 0.005 mmol)室温で加え、24 時間撹拌し
た。反応混合物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒; hexane : EtOAc = 
5:1–3:1)により精製し、共役付加体 (21a, 33.9 mg, 97%)を無色粉体として得た。 
 
4-methyl-5-((1S,2R)-3-nitro-1,2-diphenylpropyl)furan-2-carbaldehyde (21a) 
White solid; mp 130–132 ℃; [α]28D  = −4.7° (c 0.50, CHCl3); 88% ee; 
1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ = 1.76 (s, 3H), 4.28 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 12.2 Hz, 4.0 Hz, 
1H) 4.44–4.50 (m. 1H), 4.61 (dd, J = 12.2 Hz, 10.2 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 7.15-7.25 (m, 
5H), 7.31–7.35 (m, 1H), 7.39–7.43 (m, 2H), 7.56–7.58 (m, 2H), 9.45 (s, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3): δ = 9.5, 47.9, 47.9, 78.8, 119.4, 124.4, 127.4, 128.1, 128.3, 128.4. 128.9, 129.7, 137.4, 
137.5, 151.1, 156.2, 177.1; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C21H19NO4Na [M+Na]+: 372.1206, Found: 
372.1213; Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column 






Yellow solid; mp 51-53 ℃; [α]28D  = −2.2° (c 0.50, CHCl3); 90% ee; 
1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ = 0.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.59 (qq, J = 6.9 
Hz, 6.9 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 12.5 Hz, 4.0 Hz, 1H), 4.51 
(ddd, J = 11.7 Hz, 10.7 Hz, 4.0 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 12.4 Hz, 10.7 Hz, 1H), 6.84 (s, 
1H), 7.15–7.24 (m, 5H), 7.31–7.35 (m, 1H), 7.39–7.43 (m, 2H), 7.56–7.59 (m, 2H), 
9.48 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.8, 23.9, 24.4, 47.9, 48.2, 78.6, 120.9, 127.4, 128.1, 128.3, 
128.4, 128.9, 129.7, 131.2, 137.6, 137.6, 151.6, 154.6, 177.2; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C23H23NO4Na 
[M+Na]+: 400.1519, Found: 400.1523; Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK 




Yellow solid; mp 35–37 ℃; [α]29D  = +18.2° (c 0.75, CHCl3); 74% ee; 
1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ = 2.16 (s, 3H), 4.29–4.33 (m, 2H), 4.37–4.41 (m. 1H), 4.51–4.61 (m, 
1H), 5.96 (s, 1H), 7.19–7.29 (m, 5H), 7.31-7.36 (m, 1H), 7.38–7.42 (m, 2H), 7.44–7.47 
(m, 2H), 9.57 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.4, 48.0, 49.8, 79.1, 113.3, 
127.8, 128.2, 128.3, 128.5, 129.0. 129.6, 134.7, 137.4, 137.7, 148.1, 159.8, 177.1; HRMS (ESI-TOF): 
Calcd for C21H19NO4Na [M+Na]+: 372.1206, Found: 372.1209; Enantiomeric excess was determined by 
HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; λ = 254 nm; t 
minor = 20.1 min, t major = 23.9 min. 
 
3,4-dimethyl-5-((1S,2R)-3-nitro-1,2-diphenylpropyl)furan-2-carbaldehyde (21d) 
Yellow solid; mp 48–50 ℃; [α]28D  = +1.9° (c 0.50, CHCl3); 95% ee; 
1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ = 1.66 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 4.27 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.39 (dd. J = 
12.2 Hz, 4.0 Hz, 1H), 4.37–4.50 (m, 1H), 4.59 (dd, J = 12.2 Hz, 10.2 Hz, 1H), 
7.16–7.25 (m, 5H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.39–7.43 (m, 2H), 7.54–7.56 (m, 2H), 9.63 (s, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 7.5, 8.8, 47.7, 48.0, 78.9, 120.2, 127.5, 128.1, 128.3, 128.4. 128.9, 
129.7, 134.5, 137.6, 137.7, 147.6, 155.2, 177.4; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C22H21NO4Na [M+Na]+: 
386.1363, Found: 386.1364; Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column 
(hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; λ = 254 nm; t minor = 16.7 min, t major = 19.1 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(4-bromophenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)-4-methylfuran-2-carbaldehyde (21e) 
White solid; mp 176–178 ℃; [α]28D  = −48.3° (c 1.0, CHCl3); 86% ee; 
1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ = 1.80 (s, 3H), 4.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 
12.1 Hz, 3.9 Hz, 1H ), 4.42–4.48 (m. 1H), 4.56 (dd, J = 12.1 Hz, 10.1 Hz, 1H), 
6.78 (s, 1H), 7.10-7.13 (m, 2H), 7.32–7.38 (m, 3H), 7.39–7.43 (m, 2H), 
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7.53–7.55 (m, 2H), 9.45 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.6, 47.4, 47.7, 78.5, 119.4, 122.1, 
124.7, 128.2, 128.6, 129.2. 129.8, 132.1, 136.7, 137.1, 151.1, 155.8, 177.0; HRMS (ESI-TOF): Calcd for 
C21H18NO4BrNa [M+Na]+: 450.0311, Found: 450.0316; Enantiomeric excess was determined by HPLC 
with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; λ = 254 nm; t minor = 
13.0 min, t major = 15.4 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(3-bromophenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)-4-methylfuran-2-carbaldehyde (21f) 
Yellow solid; mp 41–42 ℃; [α]29D  = −34.6° (c 0.5, CHCl3); 86% ee; 
1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ = 1.80 (s, 3H), 4.23–4.25 (m, 1H), 4.37–4.47 (m. 2H), 
4.55–4.61 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.07–7.16 (m, 2H), 7.31–7.36 (m, 2H), 
7.39–7.43 (m, 3H), 7.54–7.55 (m, 2H), 9.46 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ = 9.5, 47.6, 47.7, 78.4, 119.6, 122.8, 124.4, 126.6, 128.3, 128.6, 129.8. 
130.2, 130.5, 131.3, 137.0, 140.0, 151.2, 155.6, 177.0; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C21H18NO4NaBr 
[M+Na]+: 450.0311, Found: 450.0315; Enantiomeric excess was determined by HPLC with CHIRALPAK 




Yellow solid; mp 42–44 ℃; [α]30D  = +47.9° (c 1.0, CHCl3); 76% ee; 
1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ = 1.84 (s, 3H), 4.33–4.59 (m, 3H), 4.99–5.39 (m. 1H), 6.80 (bs, 1H), 
7.04-7.08 (m, 1H), 7.23–7.24 (m, 2H), 7.32–7.43 (m, 3H), 7.49–7.58 (m, 3H), 9.49 
(s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.6, 46.1, 46.5, 75.8, 119.4, 123.3, 125.7, 
127.3, 127.8, 128.4. 128.7, 129.5, 129.6, 133.7, 136.7, 137.1, 151.2, 155.8, 177.5; 
HRMS (ESI-TOF): Calcd for C21H18NO4NaBr [M+Na]+: 450.0311, Found: 450.0316; Enantiomeric excess 
was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 
mL/min; λ = 240 nm; t minor = 12.9 min, t major = 13.9 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(4-chlorophenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)-4-methylfuran-2-carbaldehyde (21h) 
White solid; mp 170–172 ℃; [α]29D  = −41.6° (c 0.5, CHCl3); 83% ee; 
1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ = 1.80 (s, 3H), 4.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 
12.0 Hz, 3.8 Hz, 1H), 4.43–4.50 (m, 1H), 4.56 (dd, J = 12.0 Hz, 10.1 Hz, 1H ) 
6.78 (s, 1H), 7.15-–7.23 (m, 4H), 7.31–7.36 (m, 1H), 7.39–7.43 (m, 2H), 
7.52–7.55 (m, 2H), 9.45 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.6, 47.3, 
47.7, 78.6, 119.4, 124.7, 128.2, 128.5, 128.9, 129.1. 129.8, 134.0, 136.2, 137.1, 151.1, 155.8, 177.0; HRMS 
(ESI-TOF): Calcd for C21H18NO4NaCl [M+Na]+: 406.0817, Found: 406.0826; Enantiomeric excess was 
determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 mL/min; 




White solid; mp 145–146 ℃; [α]30D  = −25.5° (c 0.50, CHCl3); 82% ee; 
1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ = 1.78 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 4.27 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 
4.35–4.58 (m, 2H), 4.57 (dd, J = 12.0 Hz, 10.0 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.01 (d, J = 
12.0 Hz, 2H), 7.08–7.10 (m, 2H), 7.30–7.35 (m, 1H), 7.39–7.43 (m, 
2H),7.55–7.57 (m, 2H), 9.45 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.6, 21.2, 
47.6, 47.9, 79.0, 119.4, 124.5, 127.3, 128.3, 128.3, 129.6. 129.7, 134.4, 137.5, 137.7, 151.1, 156.4, 177.1; 
HRMS (ESI-TOF): Calcd for C22H21NO4Na [M+Na]+: 386.1363, Found: 386.1366; Enantiomeric excess 
was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 1.0 
mL/min; λ = 240 nm; t minor = 13.7 min, t major = 16.3 min. 
 
5-((1S,2R)-2-(4-methoxyphenyl)-3-nitro-1-phenylpropyl)-4-methylfuran-2-carbaldehyde (21j) 
Yellow solid; mp 45–47 ℃; [α]28D  = −34.9° (c 0.50, CHCl3); 85% ee; 
1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ = 1.79 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 
4.35–4.45 (m, 2H), 4.51–4.58 (m, 1H), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.76 (s, 1H), 
7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.5 Hz, 2H), 
7.56 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 9.45 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.6, 
47.3, 48.0, 55.2, 79.0, 114.3, 119.4, 124.5, 128.3, 128.4, 128.5, 129.4. 129.7, 137.5, 151.1, 156.5, 159.2, 
177.1; HRMS (ESI-TOF): Calcd for C22H21NO5Na [M+Na]+: 402.1312, Found: 402.1315; Enantiomeric 
excess was determined by HPLC with CHIRALPAK IC column (hexane/2-propanol = 80:20), flow rate = 





Crystal data for 21e 
 
C21H18BrNO4 F(000) = 872 
Mr = 428.27 Dχ = 1.461 Mg m
−3 
Monoclinic, P21 Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 
a = 14.174 (3) Å Cell parameters from 4623 reflections 
b = 9.0215 (19) Å θ = 2.4–24.4° 
c = 16.609 (4) Å μ = 2.14 mm−1 
β = 113.512 (2)° T = 90 K 
V = 1947.4 (7) Å3 Block, colourless 




Bruker D8 goniometer Tmin = 0.561, Tmax = 0.863 
diffractometer 18183 measured reflections 
Radiation source: rotating-anode X-ray tube, Bruker 6869 independent reflections 
TXS fine-focus Turbo X-ray Source 5774 reflections with I > 2σ(I) 
Bruker Helios multilayered confocal mirror Rint = 0.072 
monochromator θmax = 25.0°, θmin = 2.4° 
Detector resolution: 8.333 pixels mm-1 h = −16→16 
ω scans k = −10→10 
Absorption correction: numerical l = −19→19 
Crystal Faces plugin in Bruker APEX2 software 
Refinement 
Refinement on F H-atom parameters constrained 
Least-squares matrix: full w = 1/[σ2(Fo2) + (0.017P)2] 
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R[F2 > 2σ(F2)] = 0.045 where P = (Fo2 + 2Fc2)/3 
wR(F2) = 0.102 (Δ/σ)max = 0.001 
S = 1.00 Δρmax = 0.75 e Å−3 
6869 reflections Δρmin = −0.62 e Å−3 
489 parameters Absolute structure: Flack x determined using 2023 
673 restraints quotients [(I+)-(I-)]/[(I+)+(I-)] (Parsons, Flack and 
Hydrogen site location: inferred from neighbouring Wagner, Acta Cryst. B69 (2013) 249-259). 
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